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©> Injizierbare Losung zur Behandlung von Entzundungen. 

©) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Naproxenly- 
sinat, Ketoprofenlysinat und/oder Diclofenaclysinat in Form 
einer injizierbaren Losung bei der Behandlung von Entziin- 
dungen und rheumatischen Erkrankungen sowie injizierbare 
Losungen enthaltend den entzundungshemmenden Wirk- 
stoff Naproxen, Ketoprofen oder Diclofenac in Form seines 
Lysinats. 
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Injizierbare Losung zur Behan dlung von Entztir.dungen 

Injektionslosungen zur Behandlung akuter Entzundungen und 
rheumatischer Erkrankungen sind uberwiegend Kombinations- 
praparate basierend auf en tzundungshemmenden Wirkstoffen, 
deren Einarbeitung in phy siologisch vertrSgliche Losungen 
problemlos 1st, wie z.B. Phenyl bu tazon und Salicylsaure- 
derivate. Daneben sind insbesondere auch Kombinationen rait 
Corticoiden iiblich, deren Einsatz jedoch therapeu ti sch 
Grenzen gesetzt sind. 

Von den anerkannten potenten an tirheuraatisch wirksamen 
Monosubstanzen, wie Indometacin, Ketoprofen, Naproxen, 
Ibuprofen und Diclofenac ist in einer gebrauchsf er tigen_ 
In jektionslosung nur Diclbf in ac -Natrium bekanntT Indo- \frf.XcX : ^ 
metacin und Ketoprofen stehen zur therapeutischen Anwendung /l^ iU 
derzeit nur als T^oc^enlyophili sate .zur Verfugung. Dies hat 
einerseits seine Ursache darin, daB zur Solubilisierung mit 
anorganischen Basen, z.B. Na triumhydroxid , relativhohe 
pH-Werte erforderlich sind, andererseits bei diesen pH- 
Werten die Wirkstoffe zersetzt werden und instabile Forrau- 
lierungen ergeben. 

ErfindungsgemaBe Aufgabe war daher die Herstellung einer 
stabilen und physiolog-isch vertraglichen gebrauchsf ertigen 
Injektionslosung. m-it^ moglichst hohem Wirkstof f an teil in 
kleinen Volumina. Die Auswahl geeigneter Wirkstoffe wurde 
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hierbei auf Ketoprofen, Naproxen und Diclofenac beschrankt, 
da Indometacin zwar sehr potent, aber mit hohen Nebenwir- 
kungsraten belastet ist und Ibuprofen als wirkungsmaBig 
schwachste Substanz der genannten Wirkstoffe gilt und zur 
Erzielung therapeutischer Effekte sehr hohe Konzent rationen 
in der In jek t ionslosung und damit groBe Volumina erfordert 
hatte. Die er f ind ungsgemaBe Aufgabe konnte durch Einsatz 
der Lysinate von Ketoprofen, Naproxen und Diclofenac ge- 
lost werden. Die einfach herzustel lenden Losungen der Lysi- 
nate haben gegeniiber den en t spr echenden Losungen der Natrium- 
salze den Vorteil, daB ihr pH-Wert im physiologischen BereJLch 
liegt, daB sie deutlich hohere Wirkstof fkonzen trationen er-- 
lauben und daB die so erzielten Losungen stabil sind. Wie 
weiterhin iiberraschend in exper imentel len Unter suchungen ge- 
funden wurde, sind die Losungen der Lysinate denen der ent- 
sprechenden Nat r iumsalze in der pharmakologischen Wirkung 
signifikant iiberlegen. 

Ketoprofen, Naproxen und Diclofenac sind die international 
eingefiihrten Trivialnamen folgender Wirkstoffe: 

Ketoprofen: 2- ( 3 -Benzoy lpheny 1 ) -propionsaure 

Naproxen: 2- ( 6-Methoxy-2-naphthyl ) -propionsaure 

Diclofenac : £2- (2 , 6-Dichlor-anilino) -phenyl7essigsaure . 

Lysin ist die Aminosaure mit der chemischen Bezeichnung 
2 , 6-DiaminocapronsSure , die erf indungsgemaB vorzugsweise in 
der natiirlich vorkommenden L-Form eingesetzt wird. Die Lysinate 
sind die Salze des Lysins. 

Die Wirksamkei tsbest immung der er f indungsgemaBen Losungen 
im Vergleich zu den en tsprechenden Losungen der Natriumsalze 
erfolgte nach einer modif izierten Methode von Coubon et al., 
1954 (R.A. Turner Screening Methods in Pharmacology, Academic 
Press New York, 1965, S. 157) am Kaolinodem der Rattenpfote 
( 7 . Tieve-/^crppe ) . Der Provokator Kaolin wurde als 20 %ige 
waBrige Suspension in einem Volumen von 0,2 ml/Pfote sub- 
cutan in die rechte Hinterpfote appli^ziert. 1 Stunde nach 
' r**l&Mi . d ep^lprovokltibrgabe ' erf blgte die i . m . -Appl ika t ion der Test- 
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losungen in den rechten Oberschenkel . Die Kon trollgruppe 
erhielt jeweils das Vehikel. 24 Stunden nach Applikation 
wurde die Odembildung durch Messung der Wasserverdrangung 
nach bekannten Verfahren gemessen. Hierbei wurden die in 
foJgender Tabelle zusammengef afit e Resultate erzielt: 

Injektionslosung Wirkstof fdosis 

mg/kg 



1,0 Naproxen - % 

Naproxen I--!--!- 2° > O^P™*?!] Z.I^JLlll 

-Natrium 2 '° Naproxen + 2 % 

20,0 Naproxen - 149,1 % *** 

1,0 Ketoprofen - U8,3 % *** 

Ketoprofen I--!--!- 22i2_^toprofen Z_!i§i.3_%_*** 

-Natrium 2 '° Ketoprofen - 23,3 % 

20,0 Ketoprofen - 7H , 1 % *** 

0,75 Diclofenac -Natrium - 1 ,7 % 

Diclofenac ------ IiL_Pi2i2££!222l^trium_-_^8_%_*** 

-Natrium 10 Diclofenac-Natrium - 10,3 % 

20 Diclofenac-Natrium - 39,7 % *** 

Signifikanz *** p< 0,001 ^ bezogen auf Kontrollgruppe 

(100 %) 

Wie die Ergebnisse zeigen sind die verwendeten Lysinate 
denen der Natriumsalze in wesentlich geringerer Wirkstoff- 
konzen tration en tzundungshemmend signifikant uberlegen 
(Ketoprofe n, Diclofenac) oder aquipotent (Naproxen). 
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Die Herstellung der erf indungsgemaften In jek tionspraparate 
erfolgt vorzugsweise durch Losung der isolierten Lysinate. 
Die Bildung der Lysinate ist durch Reaktion der Natrium- 
salze von Naproxen, Diclofenac und Ketoprofen mit Lysin 
Hydrochlorid in geeigneten Losungsmi tteln nach iiblichen 
Verfahren moglich. Die kristallinen Lysinate konnen ferner 
durch Kr istallisat ion aus geeigneten Losungsmitteln rein 
dargestellt werden. 

Ferner kann die Umsetzung der gelosten Natriumsalze mit 
aquimolaren Mengen an Lysin Hydrochlorid ohne vorherige 
Isolation der gebildeten Lysinate unmittelbar in der fer- 
tigen In jek t ionslosung erfolgen, sofern das dabei gebildete 
Natriumchlor id phy siologi sen vertragliche Werte nicht uber- 
schrei tet . 

Die Umsetzung und Solubilisierung der Wirkstoffe mit Lysin 
Base direkt in der In jek tionslosung ist ebenfalls moglich, 
aber wenig vorteilhaft. Da Lysin Base selbst zur Eigenver- 
farbung und Zersetzung neigt, ist der Einsatz des stabilen 
Lysin Hydrochlor ids dem der Base vorzuziehen. 

Als Losungsmittel dient Wasser ad inj . alleine oder bevor- 
zugt unter Zusatz iiblicher und physiologisch ver traglicher 
Losungsmittel und/oder Losungsvermittler wie z.B. Propylen- 
glykol, Polyole wie Glycerin, Polyoxyalkylenen z.B. 
Poly (oxethylen) -poly (oxpropylen) polymeren, Glyzerinf ormal , 
Benzylalkohol oder Butandiol. Durch Zusatz dieser Losungs- 
vermittler werden bekannterweise Losungen erzielt, die trotz 
hoher Wirkstof f konzentration in der Kalte stabil sind und 
nicht zu teilweiser Kr istall isat ion der Wirkstoffe fiihren. 
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Weiterhin konnen, wie fur In jek tionspraparate ublich, 
Oxidationsstabilisatoren, wie z.B. Na triumdi sul f i t , ' od er 
Konservierungsmittel, wie z.B. Benzyl alkohol , sinnvoll 
eingearbeitet werden. Fur die therapeutische Anwendung 
ist ferner die Zugabe von Lokalanasthetika , wie Lidocain 
Oder Cinchocain, empf ehl enswer t . 

Die erfindungsgemaBen In jek tionspraparate werden fur die 
therapeutische Anwendung nach ublichen Verfahren sterili- 
siert oder keimfrei in Ampullen von 1-3 m i abgefiillt. 

Die erfindungsgemaBen In jek tionslosungen enthalten bei 
Verwendung von Naproxen- oder Ketoprof en-Lysinat 5-25 %, 
vorzugsweise 10 - 15 %, an Naproxen bzw. Ketoprofen und 
bei Verwendung von Diclofenac- Lysinat 2 - 5 % an Diclofenac. 
Die therapeutisch verwendete Einzeldosierung der Lysinate 
betragt 100 - 300 mg an Naproxen bzw. Ketoprofen und 40 - 
100 mg an Diclofenac. 

Die erfindungsbemaften In jekt ionslosungen sollen durch fol- 
gende Beispiele naher erlautert werden: 

Beispiel 1 

10,0 g Ketoprofen 

7,16 g L-Lysin HC1 
39,0 ml n-NaOH 
1,0 g Benzylalkohol 
0,5 g Lidocain HC1 
ad 100 ml Aqua bidest. 
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Beispiel 2 



Beispiel 3 



16,3^ g Naproxenlysinat 

(entsprechend 10,0 g Naproxen) 
3,0 g Poly(oxethylen)-poly(oxpropylen)- 

Polymer / Mol.Gew. 8350 
1,0 g Benzylalkohol 
0,25 g Natriumdisulf it 
100 ml Aqua bidest. 



3,75 g Diclofenac Natrium 
2,15 g L-Lysin Hydrochlorid 
60,0 ml Propylenglykol 
1,0 g Benzylalkohol 
100 ml Aqua bidest. 
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1. Injizierbare- Losung enthaltend den entzundungshenunend, 
Wirkstoff Naproxen, Ketoprofen Oder Diclofenac in Form 
seines Lysinats. 

2. Injektionslosung gemaB Anspruch 1, enthaltend 
Ketoprofen-Lysinat in einer Menge von 5-25 Gew -% vor- 
zugsweise 10-15 Gew. -% , bezogen auf Ketoprofen. 

3. Injektionslosung gemaB Anspruch 1, enthaltend 
Naproxen-Lysinat in einer Menge von 5-25 Gew.-*, vor- 
zugsweise 10-15 Gew.-%, bezogen auf Naproxen. 

4. Injektionslosung gemaB Anspruch 1, enthaltend 
Diclofenac-Lysinat in einer Menge von 2-5 Gew. -% bezogen 
auf Diclofenac. 

5. Injektionslosung nach einem der AnsprUche i -4 als wSBrige 
Losung oder als waBriges Losungsmlttelgemisch unter Zusatz 
physrologisch vertraglicher Losungsvermittler , Stabili- 
satoren und/oder Konservierungsmittel . 

6. Injektionslosung nach Anspruch 5 zusatzlich enthaltend 
ein geeignetes LokalanSsthetikum. 

7. Verwendung von Naproxenlysinat, Ketoprof enlvsinat und/oder 
Daclofenaclysinat zur Herstellung in j izierbarer Losungen. 



ysinat und/oder 



Verwendung von Naproxenlysinat, Ketoprof enl 
Diclofenaclysinat in Form einer in j izierbaren Losung bei 
der Behandlung von Entzundungen und rheumat ischen Er- 
krankungen . 



